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RESUMO

A colelitiase ¢ responsavel por parcela importante das admissdes hospitalares. A
colecistectomia videolaparoscopica (CVL) tornou-se o padrao de tratamento, oferecendo
beneficios como recuperagdo mais rapida e menor taxa de complicagdes. No entanto, a
indicacdo de antibioticoprofilaxia continua sendo controversa. O presente estudo visa
determinar a prevaléncia de bacteriobilia em pacientes submetidos a CVL no Hospital
Universitario Gaffrée e Guinle (HUGG), avaliando sensibilidade bacteriana aos
antimicrobianos usados na profilaxia cirurgica, contribuindo para debates sobre sua indicagao.
Objetivos secundarios incluem identificar patdégenos da bile, avaliar sua sensibilidade a
antibioticos, correlacionar resultados microbioldgicos com caracteristicas e evolugao clinica, e
comparar diagnosticos pré e pos-operatorios. Para isso, foi realizado um estudo analitico de
corte transversal com pacientes maiores de 18 anos submetidos a CVL na Clinica Cirurgica A
do HUGG. Amostras de bile foram colhidas para cultura e antibiograma, enquanto as vesiculas
biliares foram submetidas a exame histopatologico. Dados clinicos foram coletados por
entrevistas médicas, e foi realizada analise estatistica. Diabetes mellitus, obesidade e
hipertensao arterial sistémica foram comorbidades comuns observadas e apenas um quarto dos
pacientes ndo apresentaram comorbidades. Bacteriobilia foi associada a idade avancada,
realizagdo de Colangiopancreatografia Retrégrada Endoscopica (CPRE) e presenca de
sintomas. Os principais patogenos foram Escherichia coli, Klebsiella spp. e Enterobacter
complex. A resisténcia aos antimicrobianos, especialmente as cefalosporinas, foi observada,
destacando a necessidade de uma classificagdo de risco para orientar a antibioticoprofilaxia,
sobretudo considerando a resisténcia crescente dos patdogenos.

Palavras-chave: colelitiase; colecistectomia videolaparoscopica; bacteriobilia; profilaxia
cirrgica.



ABSTRACT

Cholelithiasis accounts for many hospital admissions. Laparoscopic cholecystectomy
(LC) has become the standard treatment, offering benefits such as faster recovery and lower
complication rates. However, antibiotic prophylaxis remains controversial in the literature. This
study aims to determine the prevalence of bacteriobilia in patients undergoing LC at Gaffrée e
Guinle University Hospital (HUGG), assessing bacterial sensitivity to antimicrobials used in
surgical prophylaxis, contributing to debates about its indication. Secondary objectives include
identifying pathogens in bile, evaluating their antibiotic sensitivity, correlating microbiological
results with clinical characteristics and evolution, and comparing pre- and postoperative
diagnoses. For this purpose, a cross-sectional analytical study was conducted with patients over
18 years old undergoing LC at Surgical Clinic A of HUGG. Bile samples were collected for
culture and antibiogram, while gallbladders underwent histopathological examination. Clinical
data were collected through medical interviews, and statistical analysis was performed.
Diabetes mellitus, obesity, and systemic arterial hypertension were common comorbidities
observed, and only a quarter of patients had no comorbidities. Bacteriobilia was associated with
advanced age, prior ERCP, and presence of symptoms. The main pathogens were Escherichia
coli, Klebsiella spp., and Enterobacter complex. Antimicrobial resistance, especially to
cephalosporins, was observed, highlighting the need for a risk classification to guide antibiotic
prophylaxis, particularly considering the increasing resistance of pathogens.

Keywords: cholelithiasis; laparoscopic cholecystectomy; bacteriobilia; surgical prophylaxis.
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1. INTRODUCAO

A colelitiase ¢ responsavel pela maior parte das admissdes hospitalares por queixas
gastroenterologicas (1). Apesar desse dado, apenas 50% dos pacientes sabidamente portadores
de litiase biliar apresentam sintomatologia com necessidade de tratamento. O quadro clinico,
quando presente, costuma se apresentar principalmente pela cdlica biliar - episodio de dor
intensa de duragdo maior que 15 minutos em epigastrio ou abdome superior direito - causada
por obstrucdo abrupta e transitoria do ducto cistico pelo calculo. Pode se associar também a
nauseas e vOomitos. E comum que pacientes com colelitiase apresentem diversos episddios
sintomadticos similares ao longo da vida. A taxa de complicagdes gira em torno de 1-3% nos

casos de litiase biliar sintomatica e 0,1-0,3% nos pacientes assintomaticos (2).

A complicacdo mais frequente ¢ a colecistite aguda, comumente causada por impactacao
do calculo no ducto cistico, de modo a gerar inflamagdo, a qual pode ou ndo se associar a
infeccdo (1). Ocorre em cerca de 10% dos casos sintomaticos de colelitiase (3). Nesses casos,
o quadro clinico costuma ser marcado por colica biliar duradoura, associada a sinal de Murphy
positivo no exame fisico, leucocitose e febre. Outra complicagdo, menos comum, ¢ a
coledocolitiase, na qual ocorre migracdo do calculo biliar para o ducto colédoco, sendo o
principal sintoma associado a ictericia intermitente. Demais complica¢des, de maior gravidade,

incluem colangite e pancreatite biliar.

Dentre os principais fatores predisponentes ao desenvolvimento de colelitiase estdo
idade avangada, sexo feminino, dieta hipercalérica e obesidade. A realizagdo de gastroplastia
redutora, com consequente perda ponderal importante em curto periodo de tempo, € a reposi¢ao
hormonal também sdo situacdes comumente associadas a litiase biliar (4). Dessa forma,
possiveis estratégias para a prevencao da doenca incluem controle do peso, adogdo de dieta

balanceada e pratica de exercicios fisicos.

O exame complementar de escolha para o diagnostico de colelitiase ¢ a ultrassonografia
abdominal (5). Os calculos aparecem como focos ecogénicos com sombra acustica distal e sdo
moveis, o que os diferencia de polipos (4). Também podem ser realizados exames laboratoriais
para avaliar fungdo hepatica e parametros inflamatérios, em pacientes sintomaticos ou com

suspeita de complicagoes.
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Atualmente, o tratamento preconizado para colelitiase sintomatica ¢ a colecistectomia
videolaparoscopica (CVL). Nos pacientes com doenga assintomética, porém, a indicagdo ainda
¢ controversa (4). Outras indicagdes incluem coledocolitiase, colecistite alitidsica e colecistite
aguda. Mais de 93% das colecistectomias realizadas nos dias atuais ocorrem sob a forma de
videolaparoscopia, isso porque, de forma geral, quando comparada a técnica aberta, ha reducao
de custos, tempo de internag@o hospitalar e tempo de recuperacdo do paciente, sem alterar a

taxa de complicagdes cirturgicas (4).

A introdu¢do da videolaparoscopia como pratica cirirgica representou uma grande
revolu¢dao no campo da cirurgia. Se mostrou como um fruto relevante do progresso médico-
tecnologico e fortaleceu a tendéncia de busca por métodos de abordagem cirtrgica
minimamente invasiva. Georg Kelling, considerado o pai da laparoscopia, descreveu a
“celioscopia” em 1901, em Dresden. Nessa técnica, o cirurgido alemao enchia o abdome de um
cdo vivo com ar e inseria um cistoscopio de Nitze, com o objetivo de visualizar os 6rgdos
internos (6). A época, a grande dificuldade na tentativa de inspecionar a cavidade abdominal

por vias endoscopicas era a iluminacgao.

Posteriormente, em 1910, foram realizadas as primeiras laparoscopias em seres
humanos, com a série de casos de Jacobaeus, na Suécia (6). Esse cirurgido foi o responsavel
pela insercdo de um trocarte com o objetivo de realizar pneumoperitonio para melhorar a
visualizagdo da cavidade peritoneal. A laparoscopia, porém, s6 foi plenamente aceita como
ferramenta diagndstica em 1929, a partir da introdugao de lentes de vis@o obliqua pelo alemao
H. Kalk (6). Além disso, Kalk foi o primeiro a utilizar agulha de pneumoperitonio e trocarte
duplo, de forma a possibilitar a visdo e introdugdo de instrumentos na cavidade de forma
simultanea (6). Em seguida, na década de 50, a questdo da iluminagdo foi resolvida com o
desenvolvimento da fibra optica, por Hopkins, além de outros equipamentos de iluminagao,
como a fonte de luz fria (7). Isso permitiu uma aceitacao mais ampla da laparoscopia, a qual na

época era principalmente utilizada com fins de diagnostico ginecologico (6).

A ampliagdo das indicagdes da laparoscopia ocorreu com o professor Kurt Semm, na
Alemanha, que passou a utilizar o procedimento para realizar, por exemplo, lise de bridas,
biopsia de tumores e apendicectomias. Além disso, ele desenvolveu um aparelho de insuflagao
automatica com o objetivo de monitorizar a pressdo intra-abdominal e o fluxo de gés durante o
pneumoperitdnio (6,7). A pratica cirurgica foi revolucionada de forma ainda maior na década

de 80, quando foi introduzida a microcamera, a qual possibilitou a reproducao da imagem em
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um monitor. Isso permitiu a atuagdo conjunta de equipes de cirurgides, além de facilitar o

aprendizado da técnica (7).

A primeira colecistectomia laparoscopica em humanos foi realizada em 1987 por
Philippe Mouret, na Franga (6). No ano seguinte, a técnica se popularizou na Europa e nos
Estados Unidos. Em 1990, por sua vez, foi introduzida no Brasil por Thomas Szego e Sergio
Roll (7). A realizacao de colecistectomias por videolaparoscopia foi uma atividade importante
para o desenvolvimento da videocirurgia em todo o mundo (7). Atualmente, inimeros sao os
procedimentos que podem ser realizados pela abordagem, como herniorrafias, apendicectomias
e resseccoes intestinais (6). Hoje, a CVL, como ja abordado, substituiu a colecistectomia
convencional como padrdao ouro para o tratamento de colelitiase. Dentre as numerosas
vantagens da técnica quando comparada a cirurgia aberta, pode-se citar: menor resposta
orgénica ao trauma, diminui¢ao do periodo de ileo pds-operatdrio, possibilidade de alimentagao
oral e deambulacdo precoce, diminui¢do da formagdo de aderéncias, diminuicdo da dor pds-
operatoria e menor taxa de infecgdes e complicagdes, além de melhor resultado estético (7).
Assim, culmina em tempos menores de internagao hospitalar, custo em satde e inimeros

beneficios para o paciente.

No decorrer da popularizagao da técnica cirargica videolaparoscépica, a preocupacao
com a esterilizagdo dos materiais foi demonstrada por episddios importantes de infec¢des
decorrentes do procedimento e, tal medida, portanto, acabou sendo cada vez mais aprimorada.
Um exemplo que reflete tal importancia € o surto de micobacteriose pos-operatdria ocorrida no
Brasil em 2004, no qual os casos foram associados a videolaparoscopia e ao método de
esterilizacdo dos materiais da época: esterilizagdo quimica por imersdo. Os patdgenos
envolvidos na maior parte dos casos eram micobactérias de crescimento rapido, resistentes a
diversos esterilizantes quimicos, incluindo polivinilpirolidona e formaldeido (8). Atualmente,
tal forma de esterilizacdo ¢ proibida pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA)
e o material cirargico deve ser processado em Centro de Material e Esterilizagio (CME)

especifico, com supervisdo de profissionais habilitados e treinados.

Dada a importancia do combate as infec¢des de sitio cirurgico, responsaveis por parcela
importante das infec¢des relacionadas aos cuidados em satde (9—12), a antibioticoprofilaxia se
destaca como uma estratégia importante para a redugdo dessa incidéncia, além da esterilizacao
dos materiais e da adogdo de técnica cirurgica mais adequada. Isso porque as infecgdes

cirtirgicas sao causa relevante de morbidade e mortalidade no pos-operatorio (12), além de
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ampliarem os gastos financeiros. Assim, ha uma tentativa de predizer o risco de infecgdo de
acordo com as caracteristicas gerais do procedimento cirdrgico em questdo, o que suscitou o
desenvolvimento de classificacdes para auxiliar na indicacao da antibioticoprofilaxia, como a
classificagdo das cirurgias quanto ao seu grau de contaminagao (13). A CVL ¢ considerada uma
cirurgia potencialmente contaminada (14), de forma que o 6rgao americano Centers for Disease
Control (CDC) indica o uso de cefalosporinas de primeira geracdo em dose Uinica como

profilaxia antibiotica (15).

O trato biliar, em condi¢des saudaveis, ¢ considerado um ambiente estéril (16). Além
disso, os ductos biliares apresentam mecanismos fisioldgicos para evitar infec¢des, como por
exemplo fluxo biliar, produ¢do de muco, sais biliares, defesas imunoldgicas e anatémicas (17).
Diversos estudos, porém, demonstram a presenca de patogenos na bile de pacientes submetidos
a colecistectomia eletiva por colelitiase (18—23) e por outras indicagdes (24—30), sendo a cultura
da bile positiva em 18,2-36% nos casos eletivos, variando conforme a patologia analisada,
podendo chegar a 96% em estudos de casos de colecistite aguda (24). Também se especula que
a presenca de microbiota biliar pode se associar a formagao de calculos biliares (16), entretanto,

ainda ndo ha evidéncia suficiente que demonstre tal causalidade.

Nesse sentido, de acordo com a literatura cientifica atual, a bile se mostra como um
material potencialmente colonizado. Assim, entender quais as principais bactérias envolvidas
na colonizagdo da vesicula biliar e sua sensibilidade aos antibidticos utilizados na profilaxia
cirargica se torna essencial, além da possivel repercussao clinica dessa colonizagdo. Sobretudo
devido ao fato da profilaxia antibidtica nos casos de CVL ainda ser uma tematica de ampla

discussdo e discordancia na literatura médica.
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2. OBJETIVOS

2.1. OBJETIVO GERAL

Avaliar a prevaléncia de bacteriobilia em pacientes submetidos a CVL e possiveis
correlacdes clinicas, e determinar o perfil de sensibilidade dos patdégenos identificados aos
principais antimicrobianos empregados na profilaxia cirurgica, de modo a contribuir com a

discussao sobre a indicagdo de tal pratica na CVL.

2.2.  OBJETIVOS SECUNDARIOS

Avaliar a presenga de patdgenos, com destaque para bactérias, na bile de vesicula biliar dos

pacientes submetidos a CVL.
Descrever os principais patogenos identificados nas culturas de bile de vesicula biliar.

Correlacionar os resultados microbioldgicos obtidos com as caracteristicas e a evolugao clinica
pré e pos-operatdria dos pacientes, de forma a buscar possiveis fatores definidores de pacientes

de alto risco para infec¢do de via biliar.

Comparar o diagnostico pré-operatorio, obtido por ultrassonografia, ao diagndstico pos-

operatorio por analise histopatoldgica.
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3. METODOLOGIA

Foi realizado um estudo observacional de corte transversal com carater analitico a partir
de uma amostra de pacientes maiores de 18 anos e portadores de doenga da Vesicula Biliar
submetidos a CVL na Clinica Cirtrgica A do Hospital Universitario Gaffrée e Guinle (HUGGQG),
no periodo de Junho/2022 a Novembro/2023. Foram excluidos os pacientes que ndo assinaram
o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Apéndice A - TCLE) para a participagdo no
estudo, assim como os pacientes que ndo tiveram uma amostra de bile colhida no Centro
Cirargico, na maioria das vezes por extravasamento do contetdo biliar na cavidade durante a

manipulagdo cirargica.

Apos a retirada da vesicula biliar da cavidade abdominal, foi colhida amostra da bile
com técnica estéril. As amostras foram enviadas ao laboratorio de Analises Clinicas do HUGG
pararealizagdo de cultura e antibiograma. A vesicula biliar, por sua vez, foi enviada para exame

histopatologico no servico de Anatomia Patologica do HUGG.

Os individuos incluidos no estudo passaram por uma entrevista médica, na qual foram

colhidos os seguintes dados (Apéndice B):

e Nome

e Registro
o Idade

e Sexo

e Diagndstico pré-operatorio (por ultrassonografia)
e Comorbidades

e Uso de antibiotico (profilatico ou terapéutico)

e Esquema antibidtico escolhido

e Complicac¢des durante o procedimento cirurgico

e Evolugdo pds-operatoria imediata e tardia (15 dias)

Apos a coleta de todos os dados, os pacientes foram divididos em dois grupos: cultura
de bile positiva (BP) e cultura de bile negativa (BN). Nos pacientes com cultura positiva, foram
colhidos outros dados da historia patoldgica pregressa que pudessem se relacionar a
bacteriobilia, como a realizacdo de Colangiopancreatografia Retrograda Endoscopica (CPRE).

Os dados foram organizados em planilha utilizando o programa Microsoft Office Excel®™
16



Também foi realizada revisdo da literatura com o objetivo de embasar a discussdo, a
partir de artigos cientificos publicados em bases de dados nacionais (Scielo) e internacionais
(Scielo, Pubmed e Google Scholar), com artigos integrais disponiveis para consulta, nos

idiomas portugués, inglés e espanhol.

A analise descritiva foi realizada a partir da planilha no programa Microsoft Office

Excel®, que permitiu a elaboragdo de graficos e tabelas.

A analise estatistica foi realizada por meio do programa Instat3 GraphPad®, com o teste
T ndo pareado, Teste de Spearman e a Correlagdo de Pearson (Regressdo linear), sendo

considerado estatisticamente significativo os resultados com p<0,05.

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do HUGG,
sob o Certificado de Apresentacio de Apreciagio Ftica (CAAE) numero
63079622.1.0000.5258 (Anexo A).

4. RESULTADOS

O presente estudo obteve uma amostra de 144 pacientes. No entanto, 38 pacientes nao
preencheram todos os critérios de inclusdo e foram excluidos do estudo, principalmente por nao
concordarem em assinar o TCLE ou pela auséncia de material para realizagao de cultura de bile.
Com isso, 106 pacientes preencheram todos os critérios e foram, portanto, incluidos na analise

estatistica.

A idade dos pacientes incluidos no estudo variou de 19 a 86 anos, com média de 52
anos. A faixa etaria predominante na amostra completa foi de 40-59 anos, o que também foi
observado no grupo de pacientes com cultura de bile negativa. No grupo de pacientes com
cultura de bile positiva, por sua vez, a faixa etaria que mais se destacou foi acima de 60 anos

(grafico 3).
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Grafico 1: Faixa etaria da amostra completa
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Grafico 2: Faixa etaria do grupo bile negativa
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Grafico 3: Faixa etaria do grupo bile positiva

Comparando os dados obtidos dos grupos BP e BN, em relagao a faixa etaria, obtivemos

um resultado significativo (p=0,0187) pelo teste T ndo pareado.

Em relacdo ao sexo dos pacientes incluidos no estudo, houve predominancia do sexo

feminino em todos os grupos analisados (tabela 1).

Tabela 1: Distribuigdo da variavel sexo

93 (87,7%) 74 (87%) 19 (90,4%)
13 (12,2%) 11 (13%) 2 (9,6%)

Em relagdo ao diagnostico pré-operatorio dos pacientes, obtido através da
ultrassonografia, destaca-se a colelitiase como principal diagnostico em todos os grupos
estudados. No grupo de pacientes com cultura de bile positiva nota-se a ocorréncia do
diagnostico de colecistite e coledocolitiase. Em nlimeros absolutos, a ocorréncia de colecistite
no grupo BP ¢ menor que no grupo BN, porém percentualmente essa incidéncia ¢ maior no

grupo BP (gréfico 6).
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Grafico 4: Diagnostico pré-operatorio da amostra completa
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Grafico 5: Diagnoéstico Pré-Operatorio do Grupo Bile Negativa
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Grafico 6: Diagnostico Pré-Operatorio do Grupo Bile Positiva

Em relacdo a presenca de comorbidades, Hipertensao Arterial Sistémica (HAS) foi a
mais frequente, seguida por Diabetes Mellitus (DM) e Dislipidemia (DLP), o que pode ser
observado em todos os grupos. Outras comorbidades que se destacaram em ambos os grupos
foram Hipotireoidismo e Neoplasias. Obesidade, por sua vez, se destacou apenas no grupo BN.

A auséncia de comorbidades foi mais expressiva no grupo BN (tabela 2).
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Tabela 2: Perfil de Comorbidades dos Pacientes do Estudo

(Comorbidades  Geral -N(%)  Grupo BN-N(%)  Grupo BP-N (%)
_ 52 (48,1%) 39 (45,9%) 13 (61,9%)
_ 10 (9,4%) 7 (8,2%) 3 (14,3%)
_ 10 (9,4%) 8 (9,4%) 2 (9,5%)
_ 7 (6,6%) 5(5,9%) 2(9,5%)
_ 6 (5,6%) 6 (7%) 0
_ 5 (4,7%) 2 (2,3%) 3 (14,3%)
- 3 (2,8%) 2 (2,3%) 1 (4,8%)
_ 3 (2,8%) 2 (2,3%) 1 (4,8%)
- 3 (2,8%) 2 (2,3%) 1 (4,8%)
_ 2 (1,9%) 2 (2,3%) 0
_ 2 (1,9%) 2 (2,3%) 0
_ 2 (1,9%) 1 (1,1%) 1 (4,8%)
_ 1 (0,9%) 1 (1,1%) 0
_ 1 (0,9%) 1(1,1%) 0
_ 1 (0,9%) 0 1 (4,8%)
_ 1 (0,9%) 1 (1,1%) 0
_ 1 (0,9%) 1(1,1%) 0
_ 1 (0,9%) 1 (1,1%) 0
_ 1 (0,9%) 1 (1,1%) 0
- 1 (0,9%) 1 (1,1%) 0
_ 1 (0,9%) 1(1,1%) 0
- 1 (0,9%) 1 (1,1%) 0
_ 25 (23,5%) 24 (28,2%) 1 (4,8%)
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A andlise estatistica dos dados da tabela 2, comparando os grupos BN e BP, mostrou
associacdo muito significativa pela Corelacdo Nao Paramétrica pelo teste de Spearman r
(p=0,0017) e extremamente significativa pela Correlacdo Linear (Pearson r) e pelo teste de

Regressao Linear, ambos com o mesmo resultado (p<0,0001).

No que concerne o uso de antimicrobianos, todos os pacientes incluidos no estudo
fizeram uso de antibiotico profilatico, sendo o esquema preferencial a administragdao de dois
gramas de Cefazolina durante a indu¢do anestésica. Em casos de alergia a penicilina, foi
preconizado o esquema de adminsitragdo de 600 miligramas de Clindamicina, também na
inducdo anestésica. Dois pacientes necessitaram de antibioticoterapia durante o pos-operatorio,
ambos com diagndstico de colecistite aguda, tendo sido utilizado como esquema de tratamento
a prescri¢cdo de Clavulin para um paciente e Ciprofloxacino associado a Metronidazol para o

outro.

Quanto a ocorréncia de complicagdes durante o ato cirirgico, foram observadas 5,6%
dos casos estudados, sendo a mais comum a perfuragdo da vesicula durante a manipulagao
cirargica. Outras complicag¢des incluiram sangramento intraoperatorio e mucocele. A taxa de
complicacdes nos pacientes com cultura de bile positiva foi de 4,7%, enquanto no grupo com

bile negativa foi de 5,8%.

A evolugdo pos-operatdria dos pacientes foi satisfatdria na maioria dos casos. Queixas
ou intercorréncias se deram em apenas 9,4% dos casos. A principal queixa dos pacientes em
pos-operatorio imediato (POI) foi dor intensa, seguida por nduseas. Houve um caso de
atelectasia e congestdo pulmonar nas primeiras 24 horas ap0ds a cirurgia, porém, apesar disso,

ndo houve prejuizo da recuperacdo nem atraso na alta hospitalar da paciente por essa

intercorréncia.

Tabela 3: Evolugdo dos Pacientes em Pos-Operatorio Imediato

6 (5,6%) 6 (7%) 0
3 (2,8%) 2 (2,3%) 1 (4,8%)
1 (0,9%) 1 (1,1%) 0
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Em relacdo as principais ocorréncias em pds-operatério tardio (POT), destacam-se os
sintomas gastrointestinais, definidos por epigastralgia, pirose, inapeténcia, nduseas e
constipacao. Também se destacaram seroma, infeccao de ferida operatéria, dor abdominal e
hérnia incisional. Apesar disso, 71,7% dos pacientes submetidos a cirurgia ndo apresentaram
nenhuma queixa na consulta de retorno, em média 15 dias apds a intervencdo. Destaca-se
também que no subgrupo de pacientes com cultura de bile positiva a ocorréncia de infec¢ao de

ferida operatoria foi trés vezes maior do que no grupo de pacientes com cultura de bile negativa.

Tabela 4: Evolugdo dos Pacientes em Pos-Operatorio Tardio

[EvolugioPOT  Geral-N(%)  GrupoBN-N(%)  Grupo BP-N (%)
_ 10 (9,4%) 7 (8,2%) 3 (14,3%)
_ 8 (7,5%) 6 (7%) 2(9,5%)
_ 4 (3,8%) 1 (1,1%) 3 (14,3%)
_ 3(2,8%) 1(1,1%) 2(9,5%)
_ 3 (2,8%) 2(2,3%) 1 (4,8%)
_ 1 (0,9%) 1 (1,1%) 0
_ 1 (0,9%) 1(1,1%) 0

Sintomas TGI*: epigastralgia, pirose, inapetencia, nauseas e constipagao.

Avaliando estatisticamente os dados da Tabela 4, todos os testes realizados mostraram

um resultado ndo significativo.

O diagnostico pds-operatorio mais comum foi colecistite cronica em todos os grupos,
apods a analise histopatologica. Colelitiase foi um diagndstico pos-operatorio percentualmente
baixo na amostra, apesar de ter sido o principal diagnostico pré-operatédrio. Isso acontece
porque, na maioria das vezes, os calculos sdo retirados da pega levada para a analise
histopatologica por solicitacdo do paciente. Além disso, ¢ importante salientar que os principais
diagnodsticos pos-operatorios encontrados sdo muito associados ao processo fisiopatologico da

colelitiase, a saber, colecistite cronica e colesterolose.
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Grafico 8: Diagnoéstico Pos-Operatdrio do Grupo Bile Negativa
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Grafico 9: Diagnostico Pos-Operatorio do Grupo Bile Positiva

Cerca de 19,8% dos pacientes incluidos no estudo apresentaram cultura de bile positiva.
Dentre eles, dois realizaram CPRE no pré-operatorio. Apenas trés pacientes contaram com a
presenga de mais de um patdgeno na cultura de bile. Os principais patogenos observados foram
Escherichia coli, Klebsiella spp. e Enterobacter clocae. Houve também um caso de colonizagdo

por Candida parapsilosis.

Tabela 5: Resultado da Cultura de Bile

85 (80,2%)
21 (19,8%)
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Tabela 6: Principais Patogenos na Cultura de Bile

8 (38%)
5 (23,8%)
4 (19%)
1 (4,8%)

1 (4,8%)
1 (4,8%)
1 (4,8%)
1 (4,8%)

1 (4,8%)

1 (4,8%)

Em relacdo ao perfil de sensibilidade, a maioria dos patégenos era resistente a algum
antimicrobiano, sendo o mais associado a resisténcia a ampicilina. Considerando sua
sensibilidade a cefalosporinas, dez pacientes apresentaram patdégenos com resisténcia a tal
classe farmacologica, o que corresponde a 47,6% do grupo. Por fim, trés pacientes apresentaram

patogenos resistentes a multiplas drogas.

Todos os pacientes colonizados por E. coli estdo na faixa etaria acima dos 60 anos. Sao
em sua maioria do sexo feminino, com diagnéstico de colelitiase. Os trés casos de infec¢ao de
ferida operatoria do grupo BP envolviam a positividade de E. coli na bile. Em relagdo ao perfil
dos pacientes colonizados por Klebsiella spp., sao em sua totalidade mulheres e o principal
diagnostico colecistite aguda, tendo sido identificado um caso de infec¢ao de ferida operatoria
nesse grupo. Por fim, considerando a colonizagdo por Enterobacter clocae, a maioria dos
pacientes estava na faixa etaria acima dos 60 anos e houve um diagndstico de colangite, sendo

o principal a colelitiase.
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Tabela 7: Perfil de Sensibilidade dos Patdgenos

8 (7,5%) -Cefuroxima;
-Cefalosporinas;

-Ampicilina.

5 (4,7%) 0 5 -Ampicilina;

-Cefuroxima.

4 (3,7%) 1 3 -Ampicilina;
-Cefalosporinas.

Mameligop 1059 1 -

- 1 (0,9%) 0 1 -Ampicilina.
1 (0,9%) 0 1 -Benzilpenicilina;

-Oxacilina.
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5. DISCUSSAO

Na literatura ¢ referido que a colelitiase ¢ uma condi¢do médica que afeta cerca de 20%
da populagdo em idade adulta (31), sendo mais prevalente no sexo feminino (31), e
apresentando um aumento da incidéncia nos idosos. (32). O nosso estudo confirma o

predominio das mulheres, no entanto, a faixa etaria mais acometida foi entre 40-59 anos.

Ja foi demonstrado na literatura médica que a idade avancada ¢ um fator relevante
associado a presenca de bacteriobilia (33), o que também foi observado em nosso trabalho, ja
que a cultura de bile positiva foi demonstrada em maior nimero na faixa etaria acima de 60

anos.

Os dois tipos de calculos comumente envolvidos na doenga sdo os de colesterol, mais
comuns, ¢ os pigmentados, formados principalmente por bilirrubina. Os fatores de risco
exdgenos para a formagdo dos célculos de colesterol sdo obesidade, diabetes mellitus, doenga
hepatica nao alcoolica, inatividade fisica e dietas hipercaldricas, além de fatores associados a
hipomotilidade da vesicula biliar, que pode ocorrer em situagdes como jejum prolongado,
rapida perda de peso, nutricdo parenteral prolongada e gastrectomias, além do uso de
determinadas drogas, como terapia de reposicdo hormonal (34). Os fatores associados aos
calculos pigmentados, por sua vez, envolvem aumento da circulacdo enterohepatica de

bilirrubina, como cirrose hepatica, doenca de Crohn e resseccdes ileais (34).

Neste estudo, observamos que diabetes mellitus e obesidade sdo comorbidades
comumente presentes nos pacientes com colelitiase, o que corrobora com a descrigao da
literatura. Em menor frequéncia, os pacientes do estudo também apresentavam doenga do
refluxo gastroesofagico (DRGE) e neoplasias de forma geral. Apenas 23,5% dos pacientes
incluidos no estudo ndo apresentavam nenhuma comorbidade. Um estudo realizado nos Estados
Unidos buscou mapear o perfil de comorbidades dos pacientes com doenca calculosa da
vesicula biliar e percebeu que a maioria ndo apresentava nenhuma comorbidade, porém, quando
estavam presentes, as principais eram obesidade, DRGE e dislipidemia, além de neoplasias de
forma geral (35). Esse achado corrobora em parte com o encontrado em nosso estudo, no qual
dislipidemia e obesidade foram comorbidades importantes, porém menos de um quarto dos
pacientes ndo apresentavam nenhuma comorbidade. Essa diferenca pode se dar pelo perfil do

hospital estudado, além de serem estudos de paises diferentes.
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Os pacientes com colelitiase, quando sintomaticos, referem queixas abdominais
inespecificas como coélica biliar, nauseas, pirose e flatuléncia. E referido que esses sintomas
prévios nem sempre melhoram apo6s a cirurgia (31). Observamos em nosso estudo que queixas
gastrointestinais foram as mais comuns em pods-operatorio tardio, o que corrobora com o

observado na literatura.

As complicagdes associadas a colelitiase se dao basicamente pela impactacdo dos
calculos em determinados locais da arvore biliar e ocorrem em cerca de 1-3% dos casos
sintomaticos (2). Quando ocorre obstru¢dao do ducto cistico, podem levar a colecistite aguda.
Nessa condi¢do, o paciente pode apresentar sintomas como febre, dor intensa em quadrante
superior direito do abdome e sinal de Murphy positivo (31). A migragao desses calculos pode
levar a condigdes mais graves, como pancreatite biliar, coledocolitiase e colangite. Alguns dos
pacientes incluidos no estudo ja possuiam complica¢des da colelitiase como diagndstico pré-
operatdrio, correspondendo a cerca de 6,6% da amostra, um valor superior ao esperado quando
comparado a literatura médica. Um dos fatores que pode se associar a essa diferenga no contexto
do nosso estudo ¢ a demora para realizacdo da colecistectomia em pacientes com colelitiase
sintomatica, tanto por questdes do sistema de saude brasileiro quanto por preferéncia do proprio

paciente.

Apesar disso, o diagnostico pré-operatorio mais observado no estudo foi colelitiase, o
que corrobora com a alta prevaléncia da doenca sem complicagdes na populagdo geral (2,32).
Ademais, os diagnosticos pos-operatorios mais prevalentes no estudo também se associam ao

processo fisiopatoldgico da colelitiase, como colecistite cronica e colesterolose.

A complicacgdo intraoperatoria mais comum da CVL segundo a literatura médica ¢ a
perfuragdo da vesicula biliar com extravasamento de bile para a cavidade, o que ocorre em cerca
de 6% dos casos, seguida por hemorragia, em torno de 2% dos casos (36-39). A taxa de
complicagdes cirtrgicas do nosso estudo foi similar ao observado na literatura, ocorrendo em
5,6% dos casos, sendo a mais comum a perfuracdo da vesicula. A taxa de complicagdes nao

diferiu de forma expressiva entre os grupos BN e BP.

A evolucao pos-operatoria dos pacientes submetidos a8 CVL costuma ser satisfatoria
(40), o que nao foi diferente no presente estudo, com queixas ocorrendo em apenas 9,4% dos
casos. Em relagdo ao pds-operatorio imediato, as principais queixas na literatura sdo dor intensa
e nauseas e vomitos, os quais apresentam uma incidéncia de 14-33,5% nesse tipo de abordagem

cirirgica (41). Nosso estudo apresentou uma incidéncia menor, de apenas 2,8%.
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No pés-operatorio tardio, as queixas gastrointestinais foram as principais, corroborando
com a descri¢do da literatura de que nem sempre melhoram com a cirurgia (31). A infec¢do de
ferida operatdria, por sua vez, ocorre em cerca de 10% dos casos de colecistite segundo a
literatura médica (42). No grupo com cultura de bile positiva a ocorréncia de infec¢ao de ferida
operatoria foi trés vezes maior que no grupo com cultura de bile negativa. Ha discordancia na
literatura médica quanto a influéncia de culturas de bile positivas em complicag¢des infecciosas
pos-operatorias. Um estudo encontrou associacdo entre bacteriobilia e infec¢do pds-operatoria

(43), porém diversos outros estudos semelhantes nao observaram tal associacdo (23,44,45)(45).

O trato biliar deve ser um ambiente estéril, em condigdes normais (16). Existem
mecanismos fisiologicos que buscam manter essa homeostase, como barreiras anatomicas,
fluxo biliar, fatores quimicos como sais biliares, além de defesas imunoldgicas (33). Quando
ha falha desses mecanismos, a infecgao se instala. A forma com a qual isso ocorre, porém, ainda
nao ¢ completamente esclarecida, mas resulta em piores condigdes clinicas, ampliando

morbidade e mortalidade de forma geral (33).

Diversos estudos ja foram conduzidos no intuito de esclarecer a permanéncia de sua
esterilidade em condi¢des de doenga. Dentre eles, os estudos que avaliaram a presenca de
bateriobilia em casos de colecistectomia eletiva encontraram uma positividade em torno de 18,2
a 36% (18-23), o que corrobora com o encontrado em nosso estudo, que obteve uma
positividade de 19,8%. Além disso, os principais fatores associados a presenca de bacteriobilia
nesses estudos foram idade avangada, realizacdo de CPRE antes da cirurgia e presenca de

sintomas (23,33,44).

Nos estudos que avaliaram a presenga de bacteriobilia em CVL eletivas na literatura, as
principais bactérias observadas foram Escherichia coli, Klebsiella spp. e Enterobacter complex
em até 60% dos casos, 0 que corrobora com o encontrado em nosso estudo (33,43,44,46,47).
Diferente do que estudos anteriores demonstraram, nos quais a ocorréncia de colonizagdo por
multiplos patdgenos foi maior [23], [29], [46], nosso estudo mostrou uma maior prevaléncia de
culturas com um unico patégeno. Além disso, a literatura relata que infec¢do fungica costuma

ser concomitante a bacteriana (29), porém s6 houve um caso em nosso trabalho.

O perfil de sensibilidade dos patégenos, por sua vez, difere bastante de estudo para
estudo. Apesar disso, a identificacdo de germes resistentes a diversos antimicrobianos em
culturas de bile tem aumentado expressivamente (33,43,46). E importante salientar que o perfil

de sensibilidade dos patogenos difere quanto a instituicao e regido avaliada. Em nossa amostra,
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a maior parte dos patdgenos eram resistentes a ampicilina e apenas trés pacientes apresentaram
patdégenos MDR, ou seja, resistentes a trés ou mais classes de antimicrobianos. No que tange a
sensibilidade a cefalosporinas, cerca de 47,6% dos pacientes apresentaram patdogenos
resistentes a algum tipo de cefalosporina. Alguns estudos ja demonstraram uma resisténcia
acima de 30% dos patdgenos encontrados na bile de pacientes submetidos a CVL eletiva a

cefazolina (23).

O uso de antibioticoprofilaxia na CVL eletiva ainda ¢ controverso. Atualmente, o CDC
indica o uso de cefalosporinas de primeira geragdo em dose unica como profilaxia antibiotica
nesse tipo de cirurgia, sendo a cefazolina a mais utilizada no Brasil (48). Apesar disso, diversos
estudos na literatura médica demonstram que ndo hé influéncia do uso dessa profilaxia na
redu¢do de complicagcdes infecciosas no pos-operatorio (49-54). Além disso, a
antibioticoprofilaxia também ja foi associada a um aumento dos custos hospitalares, sem
reduzir a taxa de infecgdes de sitio cirtirgico (55). Dessa forma, todos os estudos mencionados
sugerem que a profilaxia seja realizada apenas em pacientes de alto risco para complicagoes,
porém a maioria deles ndo sugere nenhuma escala de classificagdo de risco desses pacientes,
apenas um deles sugere o uso do score NNIS (Sistema Nacional de Vigilancia de Infecc¢des

Nosocomiais) (55).

O score de NNIS avalia o risco de infec¢des cirirgicas a partir de trés variaveis
principais: o grau de contaminagao da ferida cirtrgica, segundo Altemeier; o ASA do paciente;
e a duragdo do procedimento cirtirgico. Assim, quanto maior o NNIS do paciente, maior o risco
de infec¢do de ferida operatdria. Essa forma de avaliacdo, porém, ndo inclui diversas varidveis
que ja foram associadas a maiores riscos de infec¢do e bacteriobilia. Com isso, faz-se necessario
o desenvolvimento de uma classificagdao de risco mais ampla e efetiva para esses pacientes, o

que se mostra como uma das aplicagdes mais importantes do presente estudo.

O objetivo do desenvolvimento dessa nova classificagdo seria evitar o uso desnecessario
de antimicrobianos em cirurgias eletivas de baixo risco para complicagdes infecciosas.
Ademais, poderia auxiliar na escolha do antibiotico pelo médico assistente, considerando que
o perfil de sensibilidade nos ultimos estudos pode estar tornando a cefazolina uma escolha nao
tdo adequada, apesar da baixa taxa de complicagdes do presente estudo, que pode se associar
ao fato da maior parte das cirurgias serem eletivas e de baixo risco. Por fim, também seria
importante ao reduzir o uso indiscriminado de antimicrobianos e, consequentemente, impactar

no desenvolvimento de resisténcia, sobretudo considerando que ja temos um perfil de
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sensibilidade com alta resisténcia dos principais patdégenos envolvidos na bacteriobilia e os
antimicrobianos mais utilizados, tanto no presente estudo quanto na literatura médica. Para isso,
¢ necessario que algumas caracteristicas que ja foram apontadas na literatura como fatores de
risco para complicagdes infecciosas sejam levadas em consideracdo, como idade avangada,
realizacdo de CPRE antes da cirurgia e presenca de sintomas, além de outras varidveis que
possam se apresentar como relevantes, por exemplo, diabetes mellitus e hipertensdo arterial

sistémica.

Dentre as aplicagdes do presente estudo, pode-se citar o estimulo ao desenvolvimento
de uma classificagao de risco de complicagdes infecciosas para os pacientes submetidos a CVL.
Ademais, as evidéncias apontadas pelo estudo e pela revisao de literatura demonstram a
necessidade de reavaliar o uso da antibioticoprofilaxia de forma indeterminada para todos os
pacientes submetidos a CVL de forma eletiva. Além disso, repensar a propria escolha da droga
utilizada, a qual os principais patdgenos envolvidos na doenga podem estar se tornando
resistentes. Considerando que a evolugdo pos-operatdria dos pacientes foi satisfatoria na
maioria dos casos, a escolha da antibioticoterapia ¢ uma decisao do cirurgido, até que sejam
realizados novos e mais robustos estudos sobre os riscos e beneficios dessa pratica, além do
desenvolvimento de uma classificagio de risco de complicacdes infecciosas para esses

pacientes que torne a profilaxia melhor indicada.

Uma limitacdo importante do nosso estudo ¢ que o antimicrobiano utilizado como
profilaxia cirirgica na maior parte dos pacientes, cefazolina, ndo ¢ avaliado pelo antibiograma
utilizado na andlise laboratorial da cultura de bile no HUGG. Apesar disso, outras
cefalosporinas de segunda, terceira e quarta geracdo foram avaliadas, como cefoxitina,
ceftazidima, ceftriaxona e cefepime. Além disso, a amostra do estudo ¢ modesta e um numero
grande de pacientes ndo foi incluido no estudo devido a dificuldade de incorporar a logistica de
assinatura de TCLE, preenchimento da entrevista médica e colheita da amostra de bile durante
a cirurgia ao servico da sexta enfermaria, o que também foi um processo feito por multiplos
profissionais de satde, ndo necessariamente envolvidos no estudo. Ademais, alguns pacientes
foram excluidos do estudo devido a impossibilidade de obter bile para cultura apés seu
extravasamento na cavidade abdominal, o que ocorre com certa frequéncia, considerando que
o0 HUGG ¢ um hospital que conta com programa de residéncia médica e muitas das cirurgias
foram realizadas por médicos ainda em curva de aprendizado da técnica cirurgica. Por fim, ¢
importante salientar que a entrevista médica estd sujeita a viés de informagao e que alguns dados

nao foram questionados, como a presenga de sintomas prévios a cirurgia.
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6. CONCLUSAO

Observou-se uma alta prevaléncia da doenga no sexo feminino e uma associacio
estatisticamente significativa de bacteriobilia com idade avangada, além de comorbidades como
diabetes mellitus, obesidade e hipertensao arterial sist€émica. Os principais patdgenos
identificados foram Escherichia coli, Klebsiella spp. e Enterobacter clocae. Grande parte deles
apresentou perfil de resisténcia aos antibidticos preconizados como profilaxia cirurgica,

sobretudo as cefalosporinas.

A evolugdo pds-operatoria dos pacientes foi satisfatoria de forma geral, mesmo nos
pacientes com bacteriobilia, apesar de terem ocorrido mais episddios de infec¢do de sitio
cirtirgico nesse grupo. Os principais fatores associados a risco de infeccao de via biliar, tanto
no estudo quanto na literatura médica, foram idade avancada e realizagdo de CPRE. O
diagnostico pré e pos-operatorio dos pacientes foi compativel na maioria dos casos, sendo os

principais os associados a colelitiase, doenga de maior prevaléncia no estudo.

Assim, a necessidade de uma classificagdo de risco abrangente para complicacdes
infecciosas em pacientes submetidos a CVL foi evidenciada. Embora o estudo apresente
algumas limitagdes, revela uma série de achados que contribuem significativamente para o
entendimento da presenca de bacteriobilia nos pacientes com colelitiase, além de contribuir

com informagdes para o embasamento da indicagdo de antibioticoprofilaxia.
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Apéndice A - TCLE

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO DE ACORDO COM AS DIRETRIZES
CONTIDAS NA RESOLUGAOQ CNS N°466/2012, MS.

Prezado Sr(a),

Vocé esta sendo convidado(a) a participar da pesquisa “ANALISE DA CULTURA DE BILE EM PACIENTES
SUBMETIDOS A COLECISTECTOMIA VIDEOLAPAROSCOPICA OU ABERTA E A CORRELACAO DO
RESULTADO COM A EVOLUGCAO POS-OPERATORIA DOS PACIENTES”, sob a responsabilidade da
Prof.° Dra. Célia Regina de Oliveira Garritano, titular da Clinica Cirtrgica A.

O presente estudo busca trabalhar na lacuna de conhecimento acerca da correlagéo entre os achados
microbiolégicos da cultura de bile e os aspectos clinicos de pacientes submetidos a colecistectomia
videolaparoscépica no Hospital Universitario Gaffrée e Guinle.

O objetivo é o de avaliar se ha presenga de bactérias na bile vesicular e comparar os resultados da cultura
com a evolugao clinica pos-operatéria, correlacionando com a ocorréncia de complicagoes.

O(a) senhor(a) recebera os esclarecimentos necessarios antes e no decorrer da pesquisa e lhe
asseguramos que seu nome sera mantido em sigilo pela omissao total de quaisquer informacgdes que
permitam identifica-lo(a). A sua participacéo se daré por meio da coleta da bile vesicular apés a
colecistectomia por videolaparoscopia ou aberta a qual foi submetido(a), ainda no centro cirurgico, ndo
havendo riscos a sua satde. Caso o(a) senhor(a) sinta algum desconforto relacionado aos procedimentos
adotados durante a pesquisa, o senhor(a) pode procurar o pesquisador responsavel para que possamos
ajuda-lo(a).

Sua participagdo no estudo é voluntaria e, o(a) senhor(a) ndo é obrigado(a) a fornecer informagdes e/ou
colaborar com as atividades solicitadas pelos pesqusiadores. Caso decida ndo participar do estudo ou
resolver a qualquer momento desistir do mesmo, ndo sofrera nenhum dano. Os pesquisadores estarao a
sua disposicdo para qualquer esclarecimento que considere necessario em qualquer etapa da pesquisa.
Nao ha despesas pessoais para o participante em qualquer fase do estudo.

Os resultados da pesquisa serédo divulgados na Unirio, podendo ser publicados posteriormente. Os dados
e materiais utilizados para esta pesquisa ficardo sob a guarda do pesquisador, podendo ser armazenados
em farmato digital, sendo preservados o anonimato e a indisponibilidade de qualquer informagao que
permita a sua identificagdo em qualquer pesquisa que os utilize.

Se o(a) senhor(a) tiver qualquer duivida em relagao a pesquisa, por favor telefone para Prof.” Dra. Célia
Regina de Oliveira Garritano, pelo telefone (21) 99988-2814 ou através do email cgarritano@gmail.com.

Este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario Gaffrée e Guinle —
UNIRIO/EBSERH. O CEP ¢é composto por profissionais de diferentes areas cuja fungdo é defender os
interesses dos participantes da pesquisa em sua integridade e dignidade e contribuir no desenvolvimento
da pesquisa dentro dos padrdes éticos. As duvidas em relagdo & assinatura do TCLE ou os direitos do
participante da pesquisa podem ser esclarecidas pelo telefone (21) 2264-5177, Whatsapp (21) 97138-5971
ou email cephugg@amail.com, com horario de atendimento de 8:00 as 17:00 horas, de segunda a sexta-
feira. O CEP-HUGG se localiza no quarto andar do HUGG, pavilhdo hospitalar, acesso pela escada ou
elevador ao final do corredor que leva a enfermaria de ortopedia. Enderego: Hospital Universitario Gaffrée
e Guinle. Rua Mariz e Barros, 775, Tijuca, Rio de Janeiro, RJ.

Caso concorde em participar, pedimos que assine este documento que foi elaborado em duas vias, uma
ficaréa com o pesquisador responsavel e uma com o senhor(a).

Rio de Janeiro, de de

Nome/Assinatura Pesquisador Responsavel
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Apéndice B — Entrevista Médica

FICHA DE CONTROLE
NOME REGISTRO
IDADE SEXO

DIAGNOSTICO PRE-OPERATORIO

COMORBIDADES
TIPO DE CIRURGIA DATA

ANTIBIOTICO ( ) PROFILATICO ( ) TERAPEUTICO

DROGA USADA ESQUEMA
COMPLICAGOES NA CIRURGIA ) SIM ( ) NAO QUAIS
EVOLUGAO POS-OPERATORIA

CULTURA DA BILE ( ) AEROBIOS [ ) ANAEROBIOS  QUAIS

ANTIBIOTICO PRE-OPERATORIO ( ) SENSIVEL ( ) RESISTENTE

DIAGNOSTICO HISTOPATOLOGICO

OBSERVACOES
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Anexo A - Aprovaciao CEP

Vocé esta em: Piblico > Confirmar Aprovacdo pelo CAAE ou Parecer

- CONFIRMAR APROVAGAO PELO CAAE OU PARECER

Informe o nimero do CAAE ou do Parecer:
Numero do CAAE:

Numero do Parecer:
|63079622.1.0000.5258 | (5632371 | Pesquisar|
Esta consulta retorna P ap Caso néo apresente nenhum resultado, o nimero do parecer informado néo é vélido ou ndo corresponde & um parecer
aprovado.
Titulo do Projeto de Pesquisa:
Numero do CAAE:

Quem Assinou o Parecer: Pesquisador Responsavel:
Data Inicio do Cronograma: Data Fim do Cronograma:  Contato Publico:
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